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"Active Sulpbonamides 5" 



ED.GEISTLICH SOHNE A.Gv Fl)R; CHEMISCHE INDUSTRIE, 
Wolhusen, Luzern / Schvreiz 



Sulf amoylphenyl- imidazolidinone 



Die Erfindung betrifft neue Verbindungen zur Anwendurig bei 
der . Behandlung von Epilepsie und Verfahren zu deren Herstellung* 

Im allgemeinen ist die Hauptmenge der erhaltlichen antiepilepti- 
schen Drogen eirfcweder gegen Grand Mai- Oder Petit Mal-Epilepsie , 
jedoclx nicht gegen beide Formeri wirksanu Es wurdeVnun gefunden,. 
daB gewisse neue Sulfamoylphenyl- imidazolidinone, die nachfol- 
gend genauer beschrieben werden, eine gute Wirksaxnkeit sowohl 
beim Elektroschocktest als auch beim Cardiazolschocktest aufwei- 
sen, was eine Wirksamkeit sowobl gegen Grand- und Petit Mal~ 
Forraen der Epilepsie anzeigt, und daB sie wesentlich besser tole- 
riert werden als andere bisher vorgeschlagene Imidazolin-Deriyatev 

Der hier verwendete Ausdruck "Imidazolidinon" umfaSt substituierte 
Ringstrukturen und insbesondere Imidazolidin-2 f 4-dione. 
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Gemafl der vorliegenden Erfindung wird eine Verbindung der all- 



gemeinen Formel 



_N 



R 



schaffen, worin R 

-Gri 



1 u 

geschaffen, worin einer der Reste R und R eine Sulfamoylphe- 
nylgruppe darstellt und der andere Rest eine Arylgruppe Oder 
cycloaliphatische Gruppe darstellt; R 2 und R^ jeweils Wasser- 
stoffatome Oder zusammen eine Oxo gruppe bedeuten; und R-* und 
R 6 , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome 

joiier_alip]ia^ 

Insbesondere wird eine Verbindung der allgemeinen Formel I ge- 

1 eine Arylgruppe oder cycloaliphatische 
und— R — etee-I^eny-lgruppeH^ed^ 
der Gruppen R 1 und R^ eine Sulfamoylphenylgruppe darstellt; 
2 3 

R und R-' jeweils Wasserstoff atome bedeuten oder zusammen eine 
Qxogruppe darstellen; und 
5 6 

R und R , die gleich oder verschieden sein konnen, WasserstofT- 
atome oder aliphatische oder cycloaliphatische Gruppen bedeu- 
ten; und insbesondere worin R^ eine Gruppe der Formel 



II 



7 S0 2 M1 2 

darstellt, worin R\ ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom oder eine niedrig-Alkgl- oder Trif luormethylgruppe dar- 

und R Wasserstoffatome oder niedrig-Alkyl- 




stellt, und worin R- 
oder Cycloalkylgruppen sind. 
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Venn R 1 eine Arylgruppe darstellt, kann diese unsubstitaiiert 

sein oder kann Substituenten tragen, wie Alkoxygruppen, z*B, 

Methoxygruppen, niedrig-Alkylgruppen, z.B. Methyl-, Athyl-, 

Propyl- Oder Amylgruppen oder Halogenatome* Die Rienylgruppe 

is* bevorzugt* 1st R* eine cycloaliphatische Gruppe, so ist sie 

vorzu gsweise eine Cvcloalkyl- oder Cvcloalkenvlgruppe mit 

Koblenstoffatomen, z.B* eine Cyclopentyl- , Cy clohexyl- , Ada- 

7 

mantyl-, Decalinyl- oder Cyclohexenylgruppe. R ist vorzugsweise 
in der 2-Stellurig und im allgemeinen ergeben Halogenatome, ins- 
be sondere Chlor oder Fluor, besoiiders gute Ergebnisse. Wenn 
R 7 eine niedrig-Alkylgruppe ist, weist diese vorzugsweise 1-6 
Kohlenstoffatome auf; die Me thylgruppe ist besonders bevorzugt. 

Wie vorstehend erwahnt, besitzen die erfindungsgemaBen Yerbin- 
dungen eine interessante Wirksamkeit sowohl gegen die Grand Mal- 
ihd— Petit Mai— Formen^ 
durch den Elektroscbocktest und den Cardiazolschocktest ange- 
zeigt. Es sei erwahnt, daB die Toxizitat der Verbindungen, 
worin R XffijdrK* eine Oxogruppe darstellen, wesentlxch gerznger 
ist als die der entsprechenden Hydantoine, die keine Sulfamoyl- 
phenylgruppe aufweisen, und tatsachlich zeichnen sich alle Ver- 
bindungen dadurch aus, daB sie sehr hohe LD^ Q -Werte aufweisen, 
die hauf ig liber 7500 mg/kg liegen. Die Aktivitaten und Toxizita- 
ten fur einige besonders bemerkenswerten Verbindungen sind in 
der folgenden Tabelle aufgefiihrt. 
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Bex spiel 


-Toxizitat 


— Elektro schock 
ED 50 mg/kg | 

(Maus) (Ratte) 


V»Q.i, Ui,Cl4>UX* w 

SGtlOGk — 






Nr. 


50 s 8 


50 s ' s 
(Maus-) , 




2 


7500 


10 


10 


50 




3 


7000 


5 


1 


50 




5 


7500 


5-10 


5 


* 50 


8 




10 


5 




7000 


100 




18 




10 




50 


19 




25 


10 . 


200 





Es ist" ersichtli^^ von : ED^q/ED^— f iir^-die ~ 

erf indungsgemaBen Verbindungen besonders gunstig liegt. Die 

Verbindung 1 -Phenyl- 3- (2-chlor-4-sulfamoyl^^ 

^oii zeigte praKITisch keine sedative Wirkung bis zu 500 mg/kg. 



Andere erf indungsgemafle Verbindungen haben ahnliche Eigen- 
schaften; solche Produkte umfassen: 

1-Phenyl-3-p-sulfamoylphenyl-imidazolidin-4-on; 
1 -Phenyl- 3- (3-chlor-4-siilfamoylpbenyl)~imidazolidin-4--on; 
1-Phenyl-3-(2-methyl-4-s\xlfamoylplienyl)~imidazolidin-4-onj 
1-Phenyl-3- (2-trif luormethyl-4-sulf amoylphenyl )-imidazolidin- 

4- on; und 

1 -Cyclohexyl-3- ( 2-chlor-4-sulf amoylphenyl )-imidazolidin-4-on. 

Nach einem weiteren Merkmal der Erfindung werden pharmazeuti- 
sche Zusammensetzungen geschaffen, die eine oder mehrere der 
erf indungsgemaBen Verbindungen zusammen mit einem oder mehreren 
pharmazeutischen Tragern oder Exzipienten ehthaiteri. 
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sVk8nn~en die Zusammensetzungen beispielsweise diie form von 
-maten, b.eschiohtreten Tabletten, Kapseln,HPaybill~i, Suppo- 
sitorien, Ampullen zur Injektion Oder LSsungen einnehmen. 

Die Trager oder Exzipienten in solchen Zusammensetzungen konnen 
beispielsweise solche sein, die Ublich fur diese Formen sind 
und konnen Sta r ke, Lactose, Mag nesiums Leara I, Talk, G«l a line-^ 
steriles pyrogen- freies Wasser oder Suspendiermittel , Emulgier- 
mittel, Dispergiermittel, Verdickungsmittel oder geschmackgeben- 
de Mittel einschlieBen..-.-; 

Bevorzugt sind Dosiseinheitsf ormen wie Tabletten, Kapseln, 
Suppositorien oder Ampullen, und vorzugsweise enthalt jede Ein- 
heit 10 bis 1000 mg der aktiven Substanzen, besonders bevor- 
zugt 100 bis 500 mg. 



Die Zusammensetzungen enthalten vorzugsweise die aktive Sub- 
stanz in einer Konzentration von 0,10 bis 80,0 Gew.-#. ; 



Nach einem'weiteren Merkmal der Erfindung wird ein Verfahren 
zur Herstellung der neuen erf indungsgemaBen Verbindungen ge- 
schaffen. Dabei wird eine Verbindung der allgemeinen Formel 



K 6 K 1 



5 
R° 



1. 



v III 
H 



-H 



y- .... 

worin R 4 , und R 6 wie vorstehend flir Formel I definiert sind, 
mit einem Carbonylderivat der Formel 

X^ . 

C=0 VI 

umgesetzt, worin X und Y Wasserstoff atome darstellen oder X und 
v 409821/11 8 3 
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Alkoxygruppen darstellen; oder mit einem Ortho- dder Pyro ester 
eines Carbonylderivats der Formel VI, worin sowohl X als auch 
Y Alkoxygruppen darstellen. „D.h. daB(a)die Verbindung der allge- 
melnen Formel III mit Formaldehyd (oder einem Polymeren davon) 
-xmter Bildung einer Verbindung der-Formel I umgesetzt— wird, 



2 3 

worin R und Rr Wasserstof fatome darstellen; oder (b)die Verbin- 
dung der Formel III mit einem reaktiven Kobiensaurederivat 
unter Bildung einer Verbindung der Formel I, worin R^ und R^ 

eine Oxogruppe darstellen, in einer oder mehreren Stufen umge- 
setz-t wird.. 

Insbesondere wird ein Verfahren geschaffen, bei dem eine Ver- 
bindung der Formel III verwendet wird, worin R eine Arylgruppe 
oder oyoloaliphatische Gruppe darstellt, und R^ eine Phenyl- 
gruppe darstellt, wobei einer der Reste R und R^ eine Sulfamoyl- 
pbeiiylgruppe bedeutet, insbes onder , worin R^ 

eine Gruppe der Formel 




II 
S0 2 NH 2 

darstellt, worin r7 ein Wasserstof f- , Fluor- * Chlor- oder Brom- 
atom oder eine niedrig-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe dar- 
stellt. 

Vorzugsweise stellen in der Verbindung der Formel III und 
Wasserstof £ atome oder niedrig-Alkyl- oder Cycloalkylgruppen dar, 
R* vorzugsweise eine unsubstituier-fce Arylgruppe; eine Aryl- 
gruppe, substituiert durch eine Alkoxy- oder niedrig-Alkylgruppe 
oder ein Halogenatom; oder eine Cycloalkylgruppe. R^ stellt vor- 
zugsweise ein Fluor- oder Chloratom oder eine Methylgruppe in 
der 2-Stellung, bezogen auf den Imidazolidinonring, dar. 

Die Uisetzung mit Formaldehyd wird zweckmaBig in einem inerten 
polaren Losungsmittel, vorzugsweise mit einer hohen Dielektrizi- 
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tatskons tante durchgeftihrt , belspielswelse einem hiedrlg-Al kanol s 



z.B* Methanol oder Atbanoi; einem Dialkylamid, z.B« Dimethyl- 



formamid oder Dimethylacetamidj einem Jfctber, Pioxan, TTH.F7 

oder.Cellosolve; einem Dialkylsulff oxid, z.B. Dimethylsulfoxid; 
Nitrobenzol oder Wasser; oder einer Mischung davom Die Urn- 
setzung wiJ?.d vorzugsweise bei erhohter Temper atur durcbgefiihrt, 
z>B^ bei der RUckflufitemperatur des Reaktionsmediums. Im allge- 



meinen ist eine Temperatur von 50 bis 150 a C, be senders 80 bis 
100°C, geeignet. 



Das rKaUTens aur eder ivat ist vorzugsweise ein- niedr ig-Alkyl- cblor- 
ameisensaure-ester* Die Umsetzung* wird vorzugsweise bei einer 
erhohten Temperatur , entweder unter RuckfluB oder in einem Auto- 
klaven bei boheren Temperaturen, z»B. bis zu 150°C durchgefuhrt/ 
Unter milderen Bedingungen kann ein Zwischenprodukt der Formel 



» 6 -* 1 



R 5 - 



-N 



/V. 



'C00R 8 



I." 



IV 



erhalten werden, worin R^ , R • , R 5 md R^ wie vorstebend def i- ^ 
niert sind land R 8 eine niedrig-Alkylgruppe darstellt, wobei die 
Reaktion vorzugsweise in einem DberscbuB des Chlor ame i s ensaure- 
esters bei einer erbabten Temperatur durchgefuhrt wird* Das 
Zwiscbenprodukt der Formel IV kann ans cbli efi end unter Bildung 
der entsprechenden N-Carboxylverbindung hydrolysiert werden, die 
anschlieBend cyclisiert werden kann, z.B# bei einer maBig er- 
h5hten Temperatur. Alternativ kann die Verbindung der Formel III 
direkt in eirier Stufe unter Anwendung heftigerer Bedingungen 
cyclisiert werden* ."■ 

Das -Aminoacetamid-Ausgangsmaterial , d.b. die Verbindung der 
Formel III , kann durch -Umsetzung eines Amins mit einem entspre- 
chenden 0C -Halogen-N-substitxxierten-Acetamid hergestellt werden. 
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Chlor-N-(4-sulfamoylpbenyl)-acetamid umgesetzt werden. Vorzugs- 
weise ist eine Base anwe send, um den entwickelten Chlorwasser- 
stoff zu binden, diese ist zweckmaBig ein OberschuB des Aryl- 
amins. Das *L -Halogen- acetamid wird zweckmaBig durch Umsetzung 

ialogenaoetylhal ogen i d s m i t e i nem 4-Su l f am oylanilin — _ 
hergestellt. 

Die erfindungsgemSBen Imidazolidinonverbindungen konnen auch 
aus entsprechenden Verbindungen hergestellt werden, die keihe 
Sulfamoylgruppe aufweisen, durch Reaktion mit Reagentien zur 
Einfuhrung einer Sulfamoylgruppe. So kann eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I, wie vorstehend definiert, wobei Jedoch 
einer der Reste R 1 und R^ eine Halogensulf onylgruppe darstellt, 
insbesondere eine Verbindung der Formel 




S0 2 Hal 



worin R 1 , R 2 , R^, R 5 , R^ und R^ wie vorstehend definiert sind 
und Hal ein Halogenatom, z.B. Chlor, ist, mit Ammoniak umge- 
setzt werden. Die Gruppe -SOgHal kann "beispielsweise durcb 
Diazotieren des entsprechenden Amins der allgemeinen Formel 
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worin R , R f R R , R uiid R f wie vorstehend definier* sind, ^ 
und Behandlung mi*t Schwef eldioxid in Anwesenheit; eines Kupf er- 
II-halogenids hergestellt werden. Das Amin der Formel V kann 
durch Reduktion der entsprechenden Nitroverbindung hergestell"t 
werden, die ihrerseits durch eine Reaktion hergestellt wird, 
die der des Zwischenprodukts der Formel II unter Verwendung des 



erforderlichen ^Nitroanalogen aEnlich ±WtV 



Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung. 



Alle Temperaturen sind in °C angegeben; die Schmelzpunkte sind 
fur Beispiele angegeben, die aus Xthylacetat umkristallisiert 
sind, sof ern nicht anders angegeben. . . 

Beispiel 1 

1 -Phenyl- 3«- (p-sulf amovlphenyl)-imidazolidin-4-on 
a) ql -Chlor-4-sulfamoylacetanilid 

17 , 2 g Sulfanilamid und 7,55 ml a -Chloracetylchlorid wurden 
1 Std. zusammen unter ftuckfluB erwarmt, abgekiihlt und in einem 
Morser mit Eis/Wasser gemahlen und filtriert, wobei man 26,5 g 
der Ti-telverbindung erhielt; F. 215-219° (umkristallisiert aus 
Athanol). 
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CQHgClNgOjS (248,-69) — - " . . -- -." - — 

C H N 

ber.: 38,64 3,64 11,26# 
gef.: 38,57 3,65 11,30 

bl ^-Phenvlamino-4-sulfamovl~ace1^xl^d ; 

24,9 g o( -Chlor-4-sulf amoylacetanilid und 18,6 g Anil in wurden 
zusammen auf einem Wasserbad (90°) 30 Minuten erwarmt. Die 
■) Mischung wurde zu Athylacetat und Wasser gef ugt und™ geschUt- 
-fcel*. Das Produkt wurde durch Verdampfen isoliert; 13, 0g; 
F. 192-193°. 

C 14 H 15 N 3°3 S ( 305 ' 56 > 

C H N 

— ~ ber. : ~ 55t13 4*96 13>78# 

gef.: 54,98 4,96 13,71 : 



c) 1-Phenvl-5- (p-sulf amoylphenvl )-imidazolidin-4-on 

15,2 g ot -Phenylamiono-4-sulfamoylacetanilid wurden in 200 ml 
Athanol gelost und 1,8 g Paraf ormaldehyd in 400 ml Wasser wur- 
den zugefiig-t. Die Mischung wurde 4 Std. unter RUckfluB er- 
warmt, gekiihlt und filtriert, wobei man 8 g der Titelverbindung 
vom F. 252-254° (Aceton) erhielt. 

C 15 H 15 N 3°3 S (317,37) 
C H 
ber.: . 56,83 4,7 
gef.: 56,74 4,86 



N 

13,2692 
13,14 
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Beispie l, 2 

1 -Phenyl- 5- ( luor-4-sulf amoylphenyl)-imidazoIidln-4-on 

a) 2-Chlor-N- ( 2-f luor-4- sulf amoylphenyl) - acetamid 

7,6 g 2-Fluor-4-suifamoyl-anilin xind 12, 0 g cx -Chloracetyl- 
chlorid wurden 60 Min. tarter Riickflufi mitexnander erwarnrt* Das 
RealrtionsproauKrt wurde in einem Morger mtlr^ ls/Wasser gemahlen 
vmd f il-triert (8,3 g). Durcli Umkristallisation aus Xthylacetat 
erhiel-t man beige Nadeln vom F. 185-187° • 



h n s 

3,10 10,596 
3,12 10,48 



b) 2-Phenylamino-N- ( 2-fluor-4- svtlf amoylphenyl ) -ace-tami d 

21,0 g 2~Chlor-N-(2~fluor~4-sulfamoylphenyl)-ace-tamid vend. 
17,6 g Anilin warden zusammen. 60 Mimrfcen auf einem Was serbad 
erwarmt (90°) . Das Produkt wurde wie in Beispiel 1(b) aufge- 
arbeitet; 29 g, P. 197-198°C. * 

0 14 H 1ZI FN 3 0 3 S (323,34) Q 

C H N 

ber^J 52,45 4,34" 13,00% 

gef.: 52,02 4,44 12,92 

c) 1 -Phenyl - 5- ( 2-f luor-4-sulf amovlphenyl )-imidazolidin-4-on. 

9,6 g 2-Phenylamino-N-(2-fluor-4-siafamoylphenyl) -ace t amid 
wurden in 140 ml Xthanol gelost,und 1,5 g Paraformaldehyd in, 
285 ml ¥asser wurden zugesetzt. Die Mischurig wurde 4 Std. unter 
RttckfluB erwarmt, gekuhlt und filtriert, wobei man 3 g der Titel- 
verbindung vom F. 210-213° erhielt. 

409821/1163 
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C^H^FNjOjS (335,35) 



c H jj — 

ber. r- 53, 68 4,22 12,696 

gef. : 53,54 4,32 12,29 

Beispiel 3 



1-Phenvl-3- (2-chlor-4-sulf amovlphenvl ) -imidazolidin-4-on 
a) 2-Chlor-N- ( 2- chlor-4-sulf amovlphenvl ) -ace-tamid 



50 g 2- Chlor-4- sulf amoylanilin und 24 ml <X -Chlorace tylchlorid 
warden 45 Min. zusammen nn-ter RUckfluB erwSrmt und das Produk-t 
wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitet; 59,5 g, F. 162-164° 

C 8 H 8 C1 2 N 2 0 3 S (283,15) 

C H N S CI 

berech. : 33,95 2,8 4 9,90 11,35 25,06% 

gef . : 33 , 72 ~ 2 , 88 9 ,89 11,28 25 , 08 



b ) 2-Phevlamino-N- ( 2-chlor-4-sulf amovlphenvl )-acetamid 



28,3 g 2-Chlor-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid (0,1 Mol) 
und 18,6 g Anilin (6,2 Moi) wurden zusammen 30 Min. auf einem 
Wasserbad (90») erwSrmt. Die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) 
aufgearbeite-t; 20,8 g, F. 185-186° 

C 14 H 14 C1N 3 0 3 S (339,81) 

C H N 

ber.: 49,45 3,85 12,36% 

gef.: 49,47 4,10 12,42 

°) 1-Phenvl-3-C2-chl or-4-sulfamovlphenvl)-imidazolidin-4-on 

34,0 g 2-Phenylamino-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wur- 
den in 300 ml Jithanol geiost und 6,0 g Paraf ormaldehyd in 600 ml 
Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 4 Std. unter RUckfluB er- 
warmt, gekUhlt und wie in Beispiel 2 (c) auf gearbeitet; 20 g 
P. 206° 

• 409821/1 163 
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C^ h CW 3 0 3 S (35D7B21- : ' — — 

C H N ~ — — 

51,32 3,72 11,97# 
51,28 3,84 11,87 

Beispiel 4 t 

1 -Phenyl-3- ( 3-chlor-4- sulf amovlnhenvl ) -imidazolidin-4-on 

a) 2-Chlor-N- ( 3- chlor-4-sulf amo ylphenyl ) - ace tamid 

20,6 g 3*-Chlor-4~sulfamoylanilin und 20 ml Chloracetylchlorid 

wurden 45 Min. unter Riickf luB erwarmt und die Miscnung wie in 
Beispiel 2 (a) auf gearbeitet ; 23,5 g, P. 21 4-21 6° 

C 8 H 8 C1 2 N 2 0 3 S (283,15) 

C H N 

"ber. : 33V95 2t84 — — St9Q# - 

gef.: 33,97 2,88 1XL,00 

b) 2-Phenylamino-N- ( 5-*chlor-4~suJLit ;am6^pherivl~)-ace-tamid 

28,3 g 2-Ghlor-N-(3-chlor-4-sulfam6ylphenyl)-acetamid und 19 ml 
Anilin wurden zusammen 30 Min. auf einem Y/asserbad (90°) er- 
warmt und das Produkt wie in Beispiel 1 (b) auf gearbeitet ; 
25 g, F. 192-194°. 

C 1A H 14 C1N 3 0 3 S (339,8) 

C H N 

ber.: 49,45 3,85 12,36% 
gef.: 49,39 4,13 12,38 

c) 1 -Phenyl- 3- ( 3-chlor-4-sulf amovlphenvl ) -imidazolidin-4-on 

34 g 2-PhenylaminQ-N-(3-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wurden 
in 300 ml Xthanol gelost und 6,0 g Paraformaldehyd in 600 ml 
zugesetzt. Die Mischung . wurde 4 Std. unter Riickf luB erwarmt und 
gektihlt. Das Produkt wurde wie in Beispiel 1(c) aufgearbeitet; 

40 982 1/1 163 
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18 g f F. 257-259*- 



C^H^CIN^S (35178} 

C H N 

ber. t 51,18 4,01 11,9496 

gef. : 51,25 3,93 11,92 



Beispiel 5 . 

1 -Phenvl-5- ( 2-brom-4- sulf amo vlphenvl ) -imldazolidln-4- on 




a ) 2-Chlor-N- ( 2-brom-4-sulf amovlphenvl )-acetami d 
20,0 g 2-Brom-4- sulf amo ylanilin und 25, Og CK. -Chloracetylchlorid 
wurden zusammen 60 Min. unter RuckfluB erwarmt, und das Produkt 
wurde wie in Beispiel 2 (a) auf gearbeitet, wobei man 20,5" g 
weiBe Nadeln vom F. 174-175° erhielt. 

-CQH 8 BrClN 2 0 3 S (-527-^57-^ — ^— 

•— H — N 
2,46 8,5796 

!9,-49 2,55- 8,67 v — — 

b > 2-Phenvlamino-N-. (2- brom-4-sulf emovlnhenvl )-acetamid 

16,4 g 2-Chlor-N-(2-brom-4-sulfampylphenyl)-acetamid und 9,0g 
Anilin wurden zusammen 60 Min. auf einem Wasserbad auf 90° er- 
warmt, und das Produkt wurde wie in Beispiel 1 (b) unter Bildung 
von 15,5 g beigefarbener Kristalle vom F. 179-181° auf gearbeitet. 
C l4 H l4 BrN 3 0 3 S (384,25) 

C H N 

ber.: m 43,68 3,67 10,996 
gef.: 43,72 3,70 10,90 

•°) 1-Pbenvl-3-(2-brom-4-sulfam ovlphenvl)-imida2olidin-4-on 

19,2 g 2-Phenylamino-N-(2-brom-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wur- 
den in 200 mg Athanol gelSst und 2,2 g Paraformaldehyd in 420 ml 

409821/1183 
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Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 2 Std. unter RttckfluB er- 
warmt und gekiinlt. Das Produkt wurde anschlieBend wie in~ Beispiel 
2 (c) aufgearbeitet; 9,3 g, P. 1 93-200° • 

l4 BrN 3 0 3 S (396,26) . , ' 



C H N " 

ber. : 45,48 3,56 1Q,62?6 . • - .-• ■-; ; 

gef. : 45,42 3,67 10,61 

Beispiel 6 

1 -Phenyl- 3- (2-methyl-4-suifamovlT3henyl^ 
a) 2-ChIor-N- (2-methyl-4-sulf amovlnhenvl'l-acetami d 

-1-8.-6 r 2-M ejAtyJL^4^s u T - TaTno ylanlliii und "5Q g <x- <-C?hl c,-n^ ar>±yl ofrl rvp-i ^ 



wurden zusammen 30 Min. unter Rtickf luB erwarnrt, und die Mischung 
wurde wie in Beispiel 2 (a) aufgearbeitet; 11 g, P. 193-194° 



C 9 H^CIN^S (262,7) 

C H N 

ber.: 41,14 4,22 10,6656 

gef. : 41,23 4,30 10,65 

b) 2-Phenvlamino-N-(2-methvi-4-sialfamoylT>henvl)-ace1:amid 

13,1 g 2-Chlor-N-(2-toe*fcbyl-4-sulfamoylpbenyl)-acetamid und 
9,5 g Anilin irmrden zusammen 2 1/2 Std. auf einem Wasserbad auf 
90° erwarmt. Die Miscbung wurde wie in Beispiel 1 (b) auf gear- 
be itet, wobei man 7 g beigefarbener Kristalle vom F. 195-196° 
erhielt. 

C 15 H 1? N 3 0 3 S (319.3) 

. c --. h • h ' 

ber.: 56,40 5,37 13,15% 

gef.: 56,45 5,46 13,09 
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JSDOCID: <DE 2357591 A1 I > 



2357591 



- 16 - 



c) 1 -Phenyl-^- ( 2-methvl-4-stirf amoviLpneiivl y^imidazolialn-4-on 
16 g 2-Phenylamino-N-(2-methyl-4-sulfamoylphenyl)-acetamid wur- 
den in 320 ml Athanol gelost und 1,9 g Paraf ormaldehyd in 
640 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 1 1/2 Std. nnter 
RMokfluB erwarmt. gekuhlt und filtriert. Per RUckstand wurde aus 
DMF/Wasser kristallisiert; 16 g, F. 206-210°. 



C 16 H 17 N 3°3 S < 331 » 4) 



C H N S 

ber. : 58, 05 5,18 12,70 9,6996 

gef.: 56,98 5,16 12,52 9,58 

Beispiel 7 

^^hmivl^5^(3^tri£Luoniie-bhvl-4— sulfainovlphenvl^~-imidazol-id-in-4-»on- 



:) — 2-Chlo*r-N-(3-trifluormethvl-4-:sul-f amoylphenvD-acetamid 

g 3 ^TgjL£luorme-thyl^ 4- s i n f a moy1flnn In -und 20 m l_SfcgCa 
acetylchlorid wurden zusammen 30 Min. unter RttckfluB erwarmt, 
und die Mischung wurde wie in Beispiel 2 (a) auf gearbeitet; 
28 g, P. 185-190° 

C 9 H 8 C1F 5 N 2 0 3 S (316,7) 

C H N 

ber.: 34,10 2,55 8,85# 

gef.: 34,23 2,64 8,77 

b) 2-Phenvlamino-N- ( 5-trif luormethvl-4-sulf amoylphenvD-acet- 
amid 

31 , 7 g 2-Chlor-N- ( 3- tr if luormethyl-4- sulf amoylphenyl ) -ace tamid 
und 19 g Anilin wurden zusammen 40 Min. auf 120-130°C erwarmt, 
und die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (b) auf gearbeitet } 
18 g, P. 172° 
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C 1ts H lZt F^O,S ( 573,4) 



C H N 

ber.: 48,20 3,75 11,3096 

gef.: 48,26 3,82 11,24 

c) — 1-Pheuvl-3-(3-trifluormethvl-4 
4- on 

11,2 g 2-Phenylamino-N- (3-trif luormethyX-4-sulf amojrlphenyl)-ace-t- 
amid wurden zu 200 ml Xthanol geftigt und 1 ,3 g Paraformaldehyde 
in 400 ml Wasser unter Riickflufi zugeftigt. Die Mischung wurde 
1 1/2 Std. unter Rttckfluft erwarmt, gekiihlt und wie in Beispiel 
6 (c) aufgearbeitetf 11,8 g, F. 235-238° 

C 16 H 14 P 3 N 3°3 S (385,4) 

— — — c H — N — 



-ber.: 49,91 3,67 10,92% 

gef.: 49,57 3,77 10,51 



Beispiel 8 

1 -Phenyl- 3- (2-chlor-4-sulf amovlphenvl )-hvdantoin 

a) 2- (N-Methoxycarbonyi-phenvlamino ) -N- ( 2- chlor-4- sulf amovl- 
phenyl)-acetamid 

11,3 g 2-Phenylamino-N-(2-chlor-4-sulamQylphenyl)-'ace'tamid und 
32,6 ml Chlorameisensauremethylester wurden zusammen 30 Min. auf 
100° erwarmt. Der iiberschussige Chlorajneinsensauremethylester 
wurde anschlieBend abdestilliert, und die Mischung wurde wie 
in Beispiel 2 (a) unter Bildung von 8,7 g weifler Kristalle vom 
F.196-198° aufgearbeitet. 

C 16 H 16 C1N 3°5 S (397,85) 

C • H N 

ber. : 48,28 4,05 10,56% * 

gef.: 48,22 4,04 10,56% 
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b) 2- (N-Carboxy-phenylamino ) -N- ( 2-chlor-4-sulf amovlnhenvl )-» 



acetamid 

15 g 2-(N-Methoxycapbonyl-phenylaailno)-^ 

phenyl) -acetamid wurdeii in 40 ml 50#iger waBriger KOH gelost* 

Die Mischung wurde anschlieBend gekilhlt und mit konzentrierter 
HC1 angesauert. Die Mischung wurde anschlieflend auf einem Wasser- 
bad kurzzeitig erwarmt, filtriert und der RUckstand beliebigmit 
Wasser gewaschen; 11 ,0 g. Fv 179-182° (durch Umkristallisieren-- 
aus Xthylacetat) • 
C 15 H 14 C1N 3 0 5 S (383,8) 

C H N 

ber.: 46,91 3,68 10,94# 

gef.: 46,80 3,71 ; 10,87 



c) 1 -Phenvl-3- (2-chli5r^4-sul:f amoylphenyl ) -hydantoin 



^7<)^g^^-N«<i^rbGxy~i^^ 

acetamid wurden in 20 ml Essigsaureanhydrid 2 Std. auf 80° er- 
warmt* Das Anhydrld wurde anschlieBend abdestilliert und der 
RUckstand mit Wasser digeriert, abfiltriert und* einieut mit Was- 
ser gewaschen; 3,5 g, F. 241-243° bei Umkristallisation aus 
Xthylacetat. 

C 15 H 12 C1N 3 0 4 S (365,8) 

C H N 

ber.: 49,22 3,30 11,4896 

gef.:; . 49,04 3,41 . 11,32 

Bei spiel 9 

1 -Cyclohexyl- 3- ( 2- chlor-4- sulfamoylphenyl ) - imidazolidin-4- on 
a) 2-Cyclohexylamino-N- ( 2- chlor-4- sulf amoylphenyl ) -acetamid 
28,3 g 2-Chlor-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 19, 8g 

409821/1163 



NSDOCID: <DE ?.Vi7RQ1A1 I > 



- 19 - 

____ 2357591 

; Cycl^fce^xylamin wurden zusammen 30 Min^ - ±n-einemH(/a&serbad— aiif 
90° erwUrmt, Die Mischung wurde anschlieBend mit Athylacetat und 
Wasser behandelt, und das Produkt wurde fflit Athylacetat extfa- 
hiert. Man erhielt 25 g; F. 213-215° aus Xthanol. 

— C^HgQClNjOjS (345,06) 

C . H N 
ber.: 48,60 5,83 12, t'5% 

gef. : 48,44 5,86 12,00 

b) 1-Cvclohexv^l-3-(2-clilor-4-sulfamovlphenvl)-imida2olidin--4--6n 

17,2 g 2-Cyclohexylamino-N- ( 2- chlor-4- sulf amoylphenyl ) -acetamid 
wurden in 150 ml frthanol gelQst und 3 g Paraf ormaldehyd in 
300 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 2 Std. unter RUck- 
— — fluB erwarmt. ftek tihlt und filtr iert. Per RUckstand wurde aus 

Athanol/Petrolather. kristallisiert; Ausbeute 13,5 g, P. 188-190°. 

C 15 H 20 C1N 3 0 3 S (357,84) ' 

c : H~~ nT Z : ■ 

berv: 50,32 5,63 11,7496 

gef.: 50,28 5,65 11,68 

Beisniel 10 

1 - (n-Ghlorphenvl)-3- (2-chlor-4-sulf amoylphenyl )~imidazolidin- 
4-on 

a) 2- ( n-Chlor anilino ) -N- ( 2- chlor-4- sulf amo vluhenvl ) -acetamid 

7 g 2-Chior-N-(2-chlor-4-sulamoylphenyl)-acetamid und 6,3 g 
p-Chloranilin wurden zusammen 45 Min. auf einem Wasserbad auf 
90° erwarmt. Die Mischung wurde wie in Beispiel 1(b) unter Bil- 
dung von 4,5 g der Titelverbindung vom F.185° aufgearbeitet. 

C 14 H 13 C1 2 N 3 0 3 S (374,3) . 

_ .' : c' ; ' h f n " ^ ■":::-< : -->y.y~: v 

ber.: 44,96 3,50 11,2496 
gef.: 44,84 3,52 1.1,31 
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{^-(^l<>rphenv-l4-3-(2— oh^^ 

4- on : — i_ . , - — : — : : — ; — 

3 g 2-(p-Chloranilino)-N-(2-chlor*-4~sulfamoylphenyl)-acetamid 
wurden in 40 ml £thanol gelost und 0,5 g Paraf drmaldehyd in 
80 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 3 Std. unter RUck- 
flufl erwarmt, gekiihlt und filtriert unter Bildung von 2,1 g des 
"Tfbelprodukts vom F. 222-22^°-t"jtthanol)^ 

C 15 H 13 C1 2 N 3 0 3 S (386,3) 

: e h n 



ber.; 46,67 3,39 10,8996 
ger.: 46,66 3,48 10,71 

Beispiel 11 

1 - (p-Methvlphenvl ) -3- ( 2- chlor-4- suliamoylplienvl ) -imldazolidin- 
4-6n 

a) 2-Tp~Me thylanilino ) -N-( 2-chlor-4- sulfaraovlphenvl ) -acetamid 

>r-N--^2-cfa-lor»4- ^l-famoylpne nyl)^ac e ta nri^-n3nd^lT4~~g" 
p-Toluidin wurden zusammen 45 Min. auf einem Wasserbad auf 90° 
erwarmt.- Die Mischung wurde wie in Beispiel 1 (Id) unter Bildung 
von 43 g der Titelverbindung vom F. 215-216° auf gearbeitet. 

C 15 H 16 C1N 3 0 3 S (353,84) 

C H N 

ber.: 50,89 4,56 11,87% 
gef.; 50,89 4,66 11,77 

■ 

b) 1 - (p-Methvlphenvl) -3- (2-chlor-4-sul:E amovlphenvD-imidazo- 
lidin-4-on 

15 g 2-(p-Methylanilino)-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid 
warden in 200 ml Xthanol geliSst und 2,5 g Faraf ormaldehyd in 
400 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 3 Std. unter Ruck- 
fluB erwarmt, in Eis/Wasser gekiihlt und unter Bildung von 6,45 g 
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der Titelverbindung vom P. 223-226° (Athanol ) filtriert. — — 

C 1 6 H 16 C1N 3°3 S ~ (265,85) ~ " 

C H N 

ber.: 52,50 4,41 11,48% 

gef.: 52,52 4,45 11,46 

Beispiel 12 

1 - (p-Methoxyphenvl ) -5- ( 2-oh lor -4-sulf amovlphenvl )-imidazolidin- 
4-on ...... _ ; " 

a) 2- (p-Methoxvanilino )-N- (2-chIbr~4-sulf amovlphenvl Wcetamiri 

7 g 2-Chlot»-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 6,2 g 
p-Anisidin vrurden zusammen 45 Min. auf einem Wasserbad (90°) er- 
wMrmt. Die Miscnung wurde wie in Beispiel 1 unter Bildung von 
5 g der Titelverbindung vom F. 152-154°C (Aceton) aufgearbeitet. 

C 15 H^ 6 C1N 5 0 4 S (369,84) 

C H N 



ber . : 48,69 4, 36 11,36% —~ 

gef. : 48, 70 4,44 11,26 

b) 1 - (p-Me thoxvphenvl ) »5-'( 2-chlor-4- sulf amovlphenvl ) -imida zo- 
lidin-4-on 

15 g des Produkts von Stufe a) wurden in 200 ml Athanol gelSst 
urid mit 2,5 g Paraformaldehyd in 400 ml ¥asser behandelt. Die 
Mischung wurde -3 Std. unter RiickfluB erwarmt, in Eis/Wasser ge- 
ktlhlt und filtriert unter Bildung von 5 g des Titelprodukts vom 
P. 221-223°. - 

C 16 H 16 C1N 3°4 S (381,84) 

C H ft. '. : 

ber. : 50,30 4,22 11,00% 

gef.: 50,25 4,30 10,95 •' \ 
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te±spjueX_ 1.5 ■ • • l , 

1-Phenvl-5- (2-chlor-4-sul:f amovlphenvl)-imidazolidin-4-on 

O t 8 g 2-Phenylamino-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenylj--acetamid. wur- 
den in 20 ml Dimethylf ormamid gel6st und 100 g Paraformaldehyd 
in 5 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wurde 24 Std. bei 80° 
gehalten, und anschliefiend wurde das DMF verdampft. Der RUck- 

ms— &fchano3^-*a mkris'ballis±er v fc > wob e-1— man— gQQ-ni g d e s — 



Produkts vom P. 204° erhielt; Mischschmelzpunkt rait dem Produkt 
von Beispiel 3 (c) =_ 206°. Das Produkt erwies sich durch Dunn- 
schichtchromatographie (Ki-eselgel F254, Merck; Benzol: Methanol 



16:1) und IR-Spektrum als identisch mit dem Produkt von Beispiel 
3(c). 

Beispiel 14 

1 -Cvclohexyl-3- ( 4-sulf amovlphenvl ) -imidazolldin-4-on 

-a) — -2»Chinr^N^-4^itr&T>henv^^cetami-d — — '- 

10,0 g p-Nitroanilin und 15~ml Chloracetylchlorid wurden zusam»~ 
men 1 Std. unter Riickflufl erwarmt, mil; A-fchylace-ta-t vermischt 



und dreimal mit Wasser gewaschen* wobei man 11,5 g erhielt; 
P.183-185°C 

CgHyClN^ (214,63) 

C H N 

her.: 44,69 3,28 13,03% 
gef.: 44,65 3,36 13,08 

b) 2-Cyclohexvlamino-N- (4-nitrophenyl )-acetamid 

11,5 g 2~Chlor~N~(4-nitrophenyl)-acetamid und 10,7 g Cyclo- 
hexylamin wurden 2 Std. bei 150° zusammen erwarmt und anschlies- 
send zu Athylacetat /Wasser gefUgt. Das Produkt wurde mit Athyl- 
acetat extrahiert ; Ausbeute 9,0 g , F. 1 23-1 25°C * 



C 14 I ?19 N 3°3 ( 2 77>32) 
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^SDOCI0:<DE 2357591 A1 I > 



u 23 - 2357591 



Tt— — — N: 




~ber. : 
gef . : 

c) 1 -Cyclohexylr>3- ( 4-nitrophenvl ) - imidazolidin-4-on 

3,5 g 2-Cyolohexylamino-N-(4-nitrophenyl)-acetamid wurden zu 



85 ml Athanol geftigt. 0,8 g p-Formaldehyd in' mo ml Wasser vur- 
den zugesetzt, und die Mischung -wurde 4 Std. unter RttckfluB 
erwarmt, gekiihlt und filtriert; Ausbeute 3,1g, F. 132-1 33°C 



C 15 H 19 N 3 0 3 (289,33) O 

C H N 

ber. : 62,26 6,62 14,52% 

gef.: 62,19 6,67 14,59 



^d) l-Cyclohexyl-3-44— a^a^^eayl^-imida^zol-id4ji^-^n- 



2,9 g 1 - Cyclohexyl- 3- ( 4-nitr ophenyl ) - imidaz olidin-4^- on wurden 
in 500 m l Athanol geltJst und 200 mg Raney-Nickel wurden zuge- 



se-tzti Die Mischung wurde anschlieGend hydriert. 

" H 2 -Auf nahme : Theorie 710 ml « 

tatsachlich 730 ml 

Ausbeute: 1,8 g, F.145-146°C 

C 15 H 21 N 3° (259,4) 

C H ' N 

ber. : 69,46 8,16 16,21% 
gef.: 69,46 8,16 16,19 

e) 1 -Cvclohexvl-3^ ( 4- sulf amoylphenvl )- imidazolidin-4-on 

10,4 g 1-Cyclohexyl-3-(4-aminophenyl)-imidazolidin-4-on wurden 
in 44,0 ml Eisessig und 72,0 ml konzentrierter HC1 gelost. Bei 
0-5°C wurden unter Ruhren 38 g NaN0 2 in 17,2 ml zugefUgt. Die 
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so erhaltene Diaz oniumlo sung wurde zu einer Losung von CuClg 
(2,4 ml - 5096) in 84,0 ml Eisessig, die bei 0°C mit S0 2 gesat-~ 



tigtwar - , - geftigt. Die 'HIscnuWg "wurde" weTtere 15 Min. geruhrt ~ 
und anschlieBend in 250 ml Wasser gegossen. Der Niederschlag 
wurde abfiltriert und zu 150 ml konzentriertem Ammoniak geftigt. 
Die Mischung wurde erwarmt und anschlieBend filtriert; Ausbeute 
4,8 g, F. 190-193°C (Athanol) 

C 15 H 21 N 3°3 S (323.43) 

C H N 

bef.S 55,77 6,55 13,0196 - *. 

gef.: 55,64 6,54 12,95 

Beispiel 15 

1 - ( 3-Methoxyphenyl ) -3- ( 2-chlor-4- sulf amoylphenyl ) - imidazolidin- 
4-on 



a) 2- (3-Methoxvanilino)-N- (2-chlor-4-sulf amoylphenyl )-acetamid 

28, 3g 2-Chlor~2T-( 2 -chlor-4-sulf amoylphenyl) -ace tamid und 31,8 g 
m-Anisidin wurden zusammen 7 Std. auf einem oibad auf 175-180°C 
erwarmt. Die Mischung wurde anschlieBend mit Xthylacetat/Wasser 
vermischt und extrahiert; Ausbeute 17,2 g, F.148-152°C (Athanol) 

C 15 H 16 C1N 3 0 4 S (369,8) 

C H N 

ber.: 48,69 4,36 11,36% 

gef. 2 48,76 4,42 11,36 

b) 1 - ( 3-Me thoxyphenvl ) - 3- ( 2- chlor-^4- sulf amoylphenyl ) - imid- 
azolidin-4-on 

18,5 g 2-(3-Methoxyanilino)-N-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acet- 
amid wurden in 250 ml Athanol gelost, und die Losung wurde zu 
3,0g p-Formaldehyd in 500 ml Wasser gefilgt. Die Mischung wurde 
anschlieBend 4 Std unter RlickfluB erwarmt, gekUhlt und unter 
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Blidung vonr^^72g-des-Produkts vom F. -200-203 °C (-&fchanol-)—£ll~ 
-1a?iert. — — — . . 



C 1 gH^ 6 C1N 3 0 4 S (381 , 9) 

C H N 

ber. : 50,20 4,22 11,01# 

gef. t 50,32 4,32 11,06 



Beispiel 16 

1- ( 3-Methylphenvl )-5- ( 2- chlor-4-sulfamovlphenvl)-imidazolldin~ 
4-on 

a) 2- f 3-Methylanilino ) -N- ( 2-chlor-4~sulf amovlpfaenvl )-ace1:amid 

28, 3g 2-C3ilor-N-(2-chlar-4-sulfamoylphenyl)-acetamid und 
31, 8g m-Toluidin wurden 7 Std. auf 175° (dlbad) erwarmt und wie 
_J.n Beispiel 15 unte r Bildung von 22, 4g des Produkts vom F* 



185-189°C (Xthanol) aufgearbeitet. 



C 15 H 16 CI1 

: P - H N • ; 

per, : 50,89 4,56 11,87# . ' ■ • 

gef, : 50,94 4,65 11,80 

b) 1 - ( 3-Me thylphenvl ) - 3- ( 2-ehlor-4- sulf amovlphenvl) - imid- 
azolidin-4-on 

3,5 g 2-(3-Methylanilino)-K-(2-chlor-4-sulfamoylphenyl)-acet^ ' 
amid wurden in. 100 ml Jithanol gelost und mit 0,6 g p-Pormalde- 
hyd in 200 ml Wasser wie in Beispiel 15 (b) unter Bildung von - 
2,8 g Produkt vom P. 198-202°C umgesetzt.- 

C 16 H 16 C1N 3°3 S (365,85) _ - 

C H N- • 

ber. : 52,60 4,44 11,50% 

gef.: 52,40 4,48 11,59 ^ . 
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-Beispiel-17 



^^-5-Chrliyrphen^ 
4-on 

a) 2- (3-Chloranilino )-N- (2-chlor-4-sulf amovl-phenvl )-acetamid 

2-Chlor-N- (2-chlor-4-sularaoylphenyl )-acetamid wurde , ausgeherid 
von I4 f 0g unci U6,iL-g m-Chloranilln durch 5-stUnrii.ge^^rwarmeri-- 



auf 170°C (Olbad) hergestellt. Durch Aufarbeiten wie vorstehend 
beschrieben erhielt man 11,4 g des Produkts vom F. 209-21 1°C 
(Xthanol) ^ . 



C 14 H 13 C1 2 N 3°3 S (374,3) 
C H N 

ber. : 44,96 3,50 11,24# 
gef.: 44,97 3,61 11,16 

-b) — 4-{3-Chlorphenvl) — . 

azolidin-4-on 

18,5 g 2- (3-Chloranilino )-N- (2-chlor-4-sulamoylphenyl)-acetamid 



wurden in ftthanol gelost und mit 3,0 g p-Forxaaldehyd wie vor- 
stehend umgesetzt, Ausbeute 14,0 g, F.208-216°C (Athanol) 

C 15 H 13 C1 2 N 3 0 3 S (386,3) 

C H N 

ber.: 46,67 3,39 10,89# 
gef.; 47,45 3,57 10,95 

Beispiel 18 

5-MethYl"1-phenyl-3"(2-chlor^4-sulf > amovltDhenvl)"imida2Qlidin- 
4- on 

a) 2-Brom-N-(2-chlor-4-sulfamovlphenvl)-proT)ionainid 

r 4,1 g 2-Chlor-4-sulf amoylanilin und 4,3g ^-Brompropionylbromid 
wurden 30 Min. auf 190°C (Olbad) erwarmt; Ausbeute 3,2 g, F. 
172-174°C v 
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^ 9 -H to BpC1N 2 Q 3 5-(341 , 6) 



C " H TN ' ^ — / . " ' ; 

ber.: 31,61 2,96 8,19% 

gef.: 31,73 2,99 8,22 

fa) 2-Anilino-N- ( 2- chlor-4- su3f amoylnhenvl ) -propionamid 

17, 5 g 2-Brom-N- (2-chlor-4-sulf amoylphenyl) -propionamid und 
9,6 g Anilin wurden 20 Min. bei einer Badtemperatur yon 150°C 
erwarmt. Es wurde wie vorstehend aufgearbeitet; Ausbeute 
16, Og, F.1 80- 1 82°C ' — 



C 15 H 16 C1N 3 0 3 S (353,8) 

C H N 

ber.: 50,89 4,56 11,87% 

gef.: 50,96 4,63 11,77 



c) 5-Methyl-1 -Phenvl-3- l-2-ehlor -4-sulf amovlphenvl V-i mi rtw 
azolidin-4-on . ■. 



3,5 g 2-Anilino-N- ( 2- chlor-4-sulf amoylphenyl ) -propionamid wur- 
den in 100 ml Xthanol gel6st und mi t 0,7 g p-Pormaldehyd Wie 
vorstehend umgesetzt, Ausbeute 1,8 g, F. 2Q2°C 

C 16 H 16 C1N 3 0 3 S (365,8) 

C H N 

ber.: . 52,50. 4,41 11,48% 
gef.: 52,47 4,46 11,40 

Beispiel 19 

1-Cyclohexyl-3-(2-chlor-4-sulf a ni o V i P h e nv1 Uimida^.m iHin-^ 
a) . 2-Cyclohexylamino-N- (2-chlor-4-. a m f amovlpher, v l J^acetamid 

2-Chlor-N-(2-chlor-4-sulfenoylphenyl)-acetamid wurde ausge- 
hend von 10,Ogund 7,0 g Cyclohexylamin wie vorstehend hergel 
stellt durch 30-minUtiges Erwarmen auf 80°C; Ausbeute 8,5g, 

4D982 1 / 1163 
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F. 213-21 5°C (Athanol) 



C^i% 0 ClN 3 0 3 S ( 345,9 ) 

• C H N 

ber. : 48,60 5,83 12,15% 
gef.: 48,44 5,86 12,00 



4-on r 

5,0 g 2-Cyclohexylamino-N-(2-chlor-4-saLCamoylphenyl)~acetamid 
mirden in 50 Bl-Me-thanol gelSst und wie vorstehend-mit-OTSg 
Paraformaldehyd umgesetzt; Ausbeute 1,0 g, F. 188-190°C 
(itthanol/Leichtpetroleum). 

(357.8) 



C 15 H 20 C1N 3 0 3 S 



ber. 



C 

50,32: 



H 

_5_,_63, 



M 

11,74% 



gef. : 



50,28 5,65 11,68 



-Bei-spAeX-20- 



1 - ( 4-Sulf amovlnhenyl ) - 5-phenvlhvdantoln 

a) 2- (4-Sulf amovlanilino ^N-phenylanQ-hnnH 

17,0 g -Chloracetanilid und 34,5 g Sulfanilamid wurden zu- 
sammen in einem Autoklaven 8' Std. auf 120 0 C erwarnrt. Die Mi- 
schung vurde mit 2n-HCl angerieben und flltriert; Ausbeute 
27, 5g, F.257-258°C (Aceton) 

C 14 H 15 N 3°3 S (305,4) 

C H N 

ber.: 55,13 4,96 13,78% 

gef.: 54,90 5,06 13,61 

b ) 1-»(4-Sulfamovlphenvl)-3~phenvlhvdantoin 

1,5 g 2- (4-Sulf amoylanilino )-N-phenylacetamid und 15,0 ml 

40982 1/ 11 6 3 
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Lorameisensaureme*hylester wurden zusanimen 3 Stdi in einera 
xt 130°G erwarm^fe^-Das -Rpodtikt vugde-in Eor?m-von- 



Kristallen abfiltriert; Ausbeute 500 mg, F. 255-257°C (Aceton) 



C 15 H 13 N 5 0 4 S 



(331,36) 



C H N 

ber.: 5 4t43- 3,9G 12,7096 

gef.: 54,25 4,09 12,61 

Belsniel 21 



1 -Phenvl-3- (4^sulf amovlnh€ravl)-hvdantoin ; ■ 

a) 2- if N~Methoxvcarbonvl~T>h.eavlamino ) -N- ( 4- sulf amovlphenvl )- 
acetamid 

9,0 g 2-Anilino-N-(4-aiL±amoylpheriyl)-acetamid warden mit 30 ml 
Chlorameisensauremetbyles-ter 45 Min. auf 140°C erwarnrt. Durch 
Aufarbelton ««« Athylacetat/Wasser e rhielt man 7*0 g, F. 
196-199?C 

C 16 H 17 N 3°5 S (365 * 4) 



ber. : 
gef. : 



C 

52*93 
52,89 



H 
4,72 
4,76 



N 

11,58% 
11,48 



b) 1 -Phenvl-3- C4->sulf amQYlphenvl)-hvdan-toin 

6,5 g 2- (N-Metboxycarbonyl-phenylamino ) -N- ( 4- sulfamoylphenyl ) - 
acetamid mirden in 30 ml 50%iger K0H gelost, erwarnrt, geklihlt 
und mit konzentrierter HC1 vermischt. Die Mischung wurde 
30 Min. gerUbrt und der Niederschlag abfiltriert. Ausbeute: 
5,3 g, F. 291-296°C (Aceton) 

(331,4) 



C 15 H 13 N 3°4 S 



ber . ; 
gef. : 



C 

54,43 
.54,34 



H 
3,96 
4,02 



N 

12,70% 
12,64% 
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Be i splel 22 _. ' • ' / : '■• 

1- ( 4-Sulf anoylphenvl ) -3-cvclohexylhvdan±oin 

a) 2- (4-SbQJCaibvlanilino )-N-cvclohexylacetamid 

8,7 g 2-Chlor-N-cyclohexylacetamid und 17,2 g Sulfanilamid 

wurden 50 Min» auf 160°C erwarmt. Die Mischung wurde anschlies- 

send zu 2 n-NaOH gefugt und mit Athylacetat extrahiert; Aus- 
beute 8,2 g, P. 223-225°C 

j b) 2- (l*-Methoxvcarbonvl--4- suj^aSJZS^ll^LpySS ) ^N-cvclohexvl- 
acetamid 

3,1 g 2-(4-Sulfeuaoylanilino)-N-cyclohexylace"tamid wurden mit; 
Chlorameisensauremethylester .3 Std. unter Ruckf luB erwarmt und 
die Mischung wurde anschlieBend verdampft. Der RUckstand wurde 
in Athylacetat/Wasser ^ufgenommen und extrahiert; Ausbeute 
0,6 g, F. 196-1^ ~~ ~~ " ~ 

C 16 H 23 N 3°5 S (369,3) 

— - ;• -c H — N ' — ' " • ; ™ 

ber.: 52,08 6 f 28 11,39% 
gef.: 51,89 6,29 11,23 

c) 1 - (4- Stiff anoylphenvl ) -3-ovclohexylhydantoin 

3,7 g 2-(N-MetIioxycarbonyl-4-siilCamoylphenylamino)-N--cycloliexyl~ 
acetamid wurden in 15,0 ml heiBer konzentrierter KOH gelost. 
Die Liisung wurde gektihlt und mit konzentrierter HC1 angesauert. 
Die Mischung wurde 30 Min. auf einem Wasserbad erwSrmt und an- • 
schlieBend filtriert; Ausbeute 2 f 5 g, F.237-238°C (Athanol/ 
Wasser) 

C 15 H 19 N 3°4 S (337,4) 

C H N • 

ber.: 53,47 5,68 12,47% 

gef.: 53,47 5,74 12,41 
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Beispiel 23 

ttberzogene Table^tten ^~ . '~ ~~~ 

Es wurden tiberzo gene Table tt en hergestellt, die folgende Be- 
standteile enthielten: 

1-Phenyl-3 , 2-chlor-4~siiLfanoylphenyl)~. 

lmldazolidin-4 ^on '- — 200 mg 

Siliciumdioxid 125,0 mg 

Mikrokristall'ine Cellulose 200,0 mg 

Schmier- bzw. Gleitmittel 
(Silizivundioxid : Magnesiumst earat: 
Talk, 10:10:80) 18,0 mg 

Magnesiumstearat U*S.P« 6,0 mg 

Talk 16,7 mg 

Der aktive Bestandteil wurde mit dem Exzipienten granuliert 
und zu O^bl^ Diese Kerne w urd en mit einem 

Methacrylatpolymeren versiegelt, mit einem liblichen Zuckerbe- 
zug uberschichtet und wachspolierti 



Beispiel 24 
Kapseln 

Ubliche Gelatinekapseln wurden ^eweils mit 100 mg 1-Phenyl- 
3-(2-chlor-4-^fem vermischt mit ublichen 

Streckmitteln, gefullt. 
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Patentansp r tic he 



Verbindung der allgemeinen Formel 
R 6 -1 



R 2 



R * 
1 4 

worin einer der Reste R und R eine Sulfamoylphenylgruppe 
darstellt und der andere eine Arlygruppe Oder cycloalipha- 
tische Gruppe bedeutet; R 2 und R 3 jeweils Wasserstoffatome 
od er zusa mmen eine Oxogr uppe darstellen ; und R-* und R^, die 
gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff atome oder 
aliphatische oder^cycloaliphatische Gruppen darstelienT 



2. Verbindung gemSO Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, 
wprin R 1 eine Arylgruppe oder cycloaliphatische Gruppe dar- 
stellt und R eine Phenylgruppe bedeutet, wobei eine der 
Gruppen R und R eine Sulfamoylphenylgruppe darstellen;. 
R 2 und R^ Jewells Wasserstoff atome bedeuten oder zusammen 
eine Oxogruppe darstellen j und R 5 und R 6 , die gleich oder 
verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder aliphatische 
oder cycloaliphatische Gruppen darstellen. 

3. Verbindung gemafl Anspruch 2, worln tft eine Gruppe der For- 
mel 




S0 2 NM 2 
A 0 98 21 VI 163 



4SDOCID:<DE 2ri.S7.S91 A1 I > 



33 - 



2357591 



dars tell-by worin R- ein Wasserst^fS-T^luor-, Chlor- oder 
"Bi^ma^^ — - 
gruppe darstellt^ 

5 6 

• Verbindung gemafl Anspruch 2, worin und R Wasserstbff- 
atome Oder niedrig Alkyl- oder Cycloalkylgruppen sirid. 



5. Verbindung gemSB Anspruch 2, worin R eine unsubstituierte 
^Arylgruppe; eine durch eine Alkoxy- oder niedrig Alkylgrup- 

pe oder ein- Halogenatom substituierte Arylgruppe ; o4er 
eine Cycloalkyl- Oder Cycloalkenylgruppe mit 5 bis 1Q 
Kohlenstoffatomen darstellt* 

6. Verbindung gemSB Anspruch 5 f worin R eine Phenylgruppe oder 
eine Cyclohexylgruppe darstellt. 

7. Verbindung gemfifl Anspruch 2, worin R^in der 2-Stellung f 
bezogen auf den Imidazolidinrest, steht. ~ 



8. Verbindung gemaa Anspruch 7 f worin R' ein Fluor- oder 
Chloratom oder eine Methylgruppe darstellt. 

9 # 1-Phenyl-3-p-suXf amoyXphenyl-imidazoiidin-4--oh; 

1 -Phertyl-3-*(2-£ luor-4-sulf amoylphenyl )-imidazolidin- 

1-Phenyl^3^(2^cblor-4^sulamo 

1 -Phenyl^3- (3-chlor-4- sulf amoylphenyl ) -imidazolidin- 
4-onj 

• 1-Phenyl-3~(2-brom-4-sul£am^^^ 
1 -Phenyl-3^ (2~methyl-4-'Sijlf amoylphenyl )~imidazolidih- 
4- on j 

1-Phenyl-3- (3-trif luormethyl-^sulf amoylphenyl )-imid- 
azolidin-?4-on; ■ 

1-Cyclohe3qrl-3- (2rChlor-4-sulf amoylphenyl )-imidazqlidin- 
4-ont 
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1 -p-€EI^rpfie^:i^3^^ 

4«©n;-- ~ — — 



1 -p-Me thylphenyl-3- ( 2- chlor-4- sulf amoylphenyl ) -imidazolidin- 
4-on; 

1 -p-Methoxyphenyl-3- ( 2- chlor- 4- sulf amoylphenyl ) -imid- 
azolidin-4-on; und 
T-Phenyl- 3={ 2- chlor- 4- sulf ainoy lphenyl)^iydH^ ~ 

10« 1-Cyclohexyl-3H?-sulfsmoylphen^ 

1 -m-Methoxyphenyl-3- ( 2- chlor-4- sulf amoylphenyl ) -Imid- : . 

azolidih— 4- on j 

1 -m-Me thylphenyl-3- ( 2-chlor-4- sulf amoylphenyl ) -imidazoli- 
din-4-onj 

1 -m-Chlorphenyl-3- ( 2-chlor-4- sulf amoylphenyl )-imtdazolidin- 
4- on; . 
1 -Phenyl- 3- ( 2-chlor-4- sulf amoylphenyl ) -5-me-thyl- 



imidazolidin-4-on; 

1 -p-Sulf amoylphBnyl-3-phenylhydantoin | 

1 -Phenyl- 3-p- a ulf ^amoylphenylh yd ant o in ; und 



1-p-Sulfamoylphehyl-3-oyclohexylhydantoin. 

11. Verf ahren zur Herstellung einer Verbindung der Formal I 
gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formal 

K 5 -i-N 

H 

O^N — H (III) 

K 

R - - . 

worln R 1 , r\ R 5 und R 6 wle in Anspruch 1 def iniert aind, 
umgesetzt wird mit 
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a) Formaldehya (oaer emer po±ymeren rorm davon) liirter^ 

/erbtodimg-der-^rmel— I-r^oiH^T-R^-tind-R^ - 
If/asserstof f atome darstellen, oder 



b) einem reaktrven Kohlensaurederivat unter Bildung elner 

2 a - 

Verbindung der Formel' I, worih R und r zusaramen eine 

Oxogruppe bilden, in einer oder- mehreren Stufen. 



1 2 • Verf ahren - zur Herstellung einer Verbindung der Formel T 

gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbin- 
dung der Formel I gemaB Anspruch T7~ wobei jedoch einer der 
Reste R und R eine Halogensulf onylphenylgruppe darstellt 
und der andere eine Arylgruppe oder cycloaliphatische 
Gruppe bedeutet, mit Ammoniak umgesetzt wird. 

13. Verf ahren gem*aB Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafl 

e±ner^Brbliidung ^er Formel-^ — 



4 *5 6 
R 9 R^ und R wie in Anspruch 2 def^ 

i4w v err ahren gemaB Anspruch T3 $ dadurch gekennzeicBhet f daB 

eine Verbindung der Formel III verwendet wird, worih R^ und 
R^ Wasserstoffatome und R^ eine Gruppe der FormelL II, . ■ 
gemaB Anspruch 3> darstellt. 

15* Verf ahren gemSB Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeich- 
net, daB als reaktives Kohlensaurederivat ein Dihalogenid, 
ein Esterhemihalogenid, ein Diester oder ein Orthocarbonat- 
oder Pyrocarbonatester verwendet wird* 

16. Verf ahren gemaB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein Chlorameisensaureester unter Bildung eines Zwischen- 
produkts der Formel 
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R 



R 



N 



COOR 



O^N — H 



(IV) 



verwendet wird, worin R , R , R-* und R° wie in Anspruch 
14 Oder 15. definiert sind und R 5 eine niedrig Alkylgruppe 
darstellt, worauf dieses Zwischenprodukt hydro lysiert und 
cyclisiert wird. — - 



17. 



Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Verbindting der Formel I, wie in Anspruch 2 definiert, 
wobei ^edpch einer der Reste R 1 und eine Halogensulf onyl- 
phenylgruppe darstellt und der andere eine Arylgruppe Oder 

cycloalipha-tische Gruppe bedeutet, mit Ammonialc umgesetzt 

wird. 



jrfahren -gemaB Anspi 



jekennzeichne-tjT daB 



eine Halogensulf onylverbindung umgesetzt wird, die die 
Formel 




(V) 



S0 2 Hal 



hat, worin R 1 , R^, R 3 , R 5 , R 6 und R 7 wie in Anspruch 3 
definiert sind. 
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19* Pharmazeutische Zusammens e tzung , enthaltend eine Verbin- 
dung der Pormel I gemaB AnsprucBT"1 zusammen mit einem 
; .phartoazeutischen Trager, Exzipienten und/oder Hilfsstoff * 

20. Zusammens e tzung gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Verbindung der Formel I.wie in Anspruch 2 oder 3 

. . : , : : 

definiert is*. 
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